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Ac acetyl    乙酰基  
Boc t-butoxycarbonyl 叔丁氧羰基  
CAN cericammomium nitrate    硝酸铈铵 (NH4)2Ce(NO3)6  

















IPCF isopropenyl chloroformate 
氯甲酸烯丙酯 
O
O Cl  





LiHMDS lithium bis(trimethylsilyl)amide Si N Si
Li  





PMB p-methoxybenzyl/ 对甲氧基苄基  
TBSOTf Trifluoromethanesulfonic acid 
tri-t-butylsilylester 
三叔丁基硅烷基三氟甲基磺酸酯 
Si O S CF3
O
O  

















58，再研究其不对称还原烷基化， 后将研究的成果应用于 microcolin B 关键片
段的合成。主要取得以下结果： 
1. 改进了苹果酰亚胺 58 的合成方法，采用苄氧胺盐酸盐代替以丙酮为原料
















 1) RMgX, CH2Cl2 ,-78 °C
2) Et3SiH, BF3·OEt2, CH2Cl2














a, R = Me   
b, R = Et
c, R = n-Pr  
d, R = i-Pr
e, R = n-Bu
f, R = i-Bu
g, R = n-C7H15 
h, R = n-C8H17
i, R = Ph
68/69 =88:12 ~ 95:5
trans-68/cis-68 = 100: 0
yield: 59~74%
 
















































































The first part of this thesis was to study the reductive alkylation of malimide 58, 
which was synthesized from (S)-malic acid. We used this method to synthesize the 
key imtermediate of microcolin B. The main results and observations from these 
studies are listed as follows: 
1. An improved method for synthesis of N-benzyloxymalimide had been 
developed. By using the O-benzylhydroxylamine hydrochloride to replace the method 
which prepared O-benzylhydroxylamine in seval steps from acetone, the malimide 58 

















 1) RMgX, CH2Cl2 ,-78 °C
2) Et3SiH, BF3·OEt2, CH2Cl2














a, R = Me   
b, R = Et
c, R = n-Pr  
d, R = i-Pr
e, R = n-Bu
f, R = i-Bu
g, R = n-C7H15 
h, R = n-C8H17
i, R = Ph
68/69 =88:12 ~ 95:5
trans-68/cis-68 = 100: 0
yield: 59~74%
 
3. Staring from L-proline, the intermediate of microcolin B 30 was synthesized in 














The second theme of this thesis was to study the asymmetric reductive alkylation 
of 1,3-isoquinolinedione. The main results and observations from these studies are 
































2. Staring form homophthalic anhydride 123, compound 124 was synthesized in 3 



















































microcolin A (R1 = OH, R2 = Ac, 1) 
microcolin B (R = H, R2 = Ac, 2)









jamaicamide A (R =Br, 4)















Microcolins A ~ B（1, 2）是从委内瑞拉水域的巨大鞘丝藻（Lynbya majuscule）
分离得到的两种脂肪肽类次级代谢物，它们具有很强的抑制免疫反应活性，其对
人体双向淋巴细胞混合反应的 EC50 值分别为 0.02 和 4.1 nM，而目前器官移植手
术的临床用药 FK506 和环孢菌素对人体双向淋巴细胞混合反应的 EC50 值仅分别
为 20 和 23 nM[3]。因此，microcolins A ~ B（1, 2）有望成为对人体危害更小的新
型免疫抑制剂。 
















度）值为 15 μM。同时，当 Jamaicamides A ~ C 的浓度为 5 μM 时，还显示出钠
通道阻断剂的活性[2]。 
合成 microcolins A ~ B（1, 2, 3）和 jamaicamides A ~ C（4, 5, 6）的关键是高
选择性地得到 5-烷基吡咯啉-2-酮，避免 C-5 位的碳原子出现差向异构化。 
一 、5-烷基吡咯啉-2-酮合成方法的相关文献 
1. 以α-氨基酸为手性源合成 5-烷基吡咯啉-2-酮 
迄今为止，基于α-氨基酸的方法是合成的 5-烷基特特拉姆酸的主要途径，而
5-烷基特特拉姆酸经还原消除后即可得到 5-烷基吡咯啉-2-酮。因此，可以通过
5-烷基特特拉姆酸来合成 5-烷基吡咯啉-2-酮（图 1.2）。 
 
图 1.2 
1976 年，Katsuki 小组[4]报道了从 L-亮氨酸乙酯 7 出发合成特特拉姆酸 11 的
方法。化合物 7 在碳酸钾的作用下，与酰氯 8 反应生成化合物 9，9 经 Dieckmann
缩合、脱羧反应得到外消旋的特特拉姆酸 11，11 在 Raney-Ni 催化下氢化高选择


























 88% from 9 H2
60%
图 1.3 
1987 年，Jouin 小组[5]对 Katsuki 的方法做了改进，他们从 Boc 保护的 L-亮
氨酸出发，在氯甲酸烯丙酯（IPCF）的活化下与 Meldrum’s 酸反应生成化合物













































2001 年，Kraus 小组[6]报道了从 Boc 保护的 L-苯丙氨酸出发，使用 DCC 代
替 Jouin 小组使用的氯甲酸烯丙酯（IPCF）活化羧基，以总产率为 86%得到化合





























1996 年，Mattern 小组[7]报道了 microcolin B 类似物的全合成。他们应用 Jouin
小组的方法得到特特拉姆酸 23，由于化合物 21 与 Meldrum’s 酸缩合时要使用过
量的 DMAP，其碱性导致吡咯烷酮 C-5 位发生部分差向异构化。23 是一对无法
分离的差向异构体混合物，比例为 5: 1。23 经硼氢化钠还原生成 4-羟基-5-甲基



















































1996 年，Decicco 小组[3]报道了 microcolin A 的不对称全合成。他们也运用



















1) H2, Pd-C, 95%
2) Meldrum's acid










































会出现外消旋化；同时，5-烷基特特拉姆酸 的 C-5 位烷基来源于α-氨基酸，缺乏
足够的灵活性。 
1997 年，Andrus 小组[8]报道了 microcolin B 的不对称全合成。值得注意的是
他们没有采用“链”环化策略，而是使用 Reich 小组[9]的方法：用强碱 LDA 对















硒化物后消除得到 microcolin B 关键片段 30。30 旋光值接近文献值，说明没有
发生差向异构化，但反应中使用的 PhSeBr 毒性较大，且价格较贵，另外，化合





















1) Pd/C, H2, Boc2O







2006 年，Gallagher 小组[10]报道了从化合物 31 出发，31 与二氯亚砜反应得
到硫酰胺，硫酰胺经氧化生成化合物 32，32 与去质子化后的化合物 33 反应所得
产物在 5 mol/L 的盐酸中搅拌 4 小时生成化合物 34，34 消除后得到 5-吡咯啉-2-
酮 35（图 1.9）。 
HO
H
N SOCl2, Imid., NEt3
CH2Cl2, 0 oC, 1h
RuCl3, NaIO4




























33  5 M HCl
 
图 1.9 
2. 合成 5-烷基吡咯啉-2-酮的其它方法 
1998 年，Merino 小组[11]报道了通过硝酮合成 5-烷基吡咯啉-2-酮。他们从硝
酮 36 出发，36 与炔锂反应高选择性地生成化合物 37（de > 90%），37 经还原、












































2005 年，Synder 小组[12]报道了通过 Diels-Alder 反应合成 5-烷基吡咯啉-2-
酮。马来酰亚胺 40 与光学活性的蒽衍生物 41 经 Diels-Alder 反应生成化合物 42，
42 经还原生成氮杂半缩醛 43，43 在三氟化硼合乙醚的作用下与烯丙基硅试剂反
应生成化合物 44， 后经 Diels-Alder 的逆反应得到 5-烷基吡咯啉-2-酮 45。这种
方法可以通过硅试剂在 5-烷基吡咯烷-2-酮的 C-5 位引入烷基，其缺点是在逆






































2007 年，Helmchem 小组[13]报道了化合物 46 与 47 在铱二聚体（COD = 1,5-
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